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Biliary and Pancreatic Secretion under Substance P
and a Physalaemin-Derivative 
Summary. 1. Substanco P-extract from brain (4150 u/rag protein) and the 
physalacmin-like peptide Pro-Asp(NH2)-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Eti-NH 2 contract 
the gall bladder and stimulate pancreatic secretion in the dog. Hepatic bile flow 
remains constant or is decreased. The activity of the substance P-extract is destroy- 
ed by incubation with chymotrypsin. 
2. Crude substance P-extract from the intestine (22 u/mg protein) is much more 
effective than brain extract, probably because of its additional content of sccretin 
and/or cholecystokinin. 
3. In these actions, as in others, a close similarity between substance P and 
physalaemin deriwtives i evident. 
Key- Words: Substance P -- Physalaemin -- Gall Bladder -- Pancreatic Secretion. 
Zusammen/assung. 1. Substanz P-Extrakt aus Hirn (4150 E/mg Protein) und 
das Physal~min-~hnliche P ptid Pro-Asp(NH2)-Lys-Phe-Tyr-Gly-Lcn-Eti-NH2 
kontrahieren beim Hund die Gallenblasc und stimulieren die Pancreas-Sekretion. 
Die Sekretion yon Lebergalle bleibt konstant oder nimmt ab. Die Wirkung des 
Substanz P-Extraktes wird durch Inkub~tion mit Chymotrypsin zerst5rt. 
2. Roher Substanz P-Extrakt aus D~rm (22 E/rag Protein) wirkt wesentlich 
starker als Hirnextrakt, wahrscheinlich wegen seines zus~tzlichen Gehaltes an 
Sekretin und/oder Cholecystokinin. 
3. Substanz P ist auch in diesen Wirkungen dem Physal~min und seinen Ab- 
k5mmlingen sehr ~hnlich. 
SchlftsselwSrter: Substanz P -- Physali~min -- Gallenblase -- Pankreas-Sekretion. 
Peptide der Tachykinin-Gruppe (EnsPAME~ U. A~ASTASI, 1966) 
stimulieren die Speichelsekretion (BER~ACCINI u. DE CA~O, 1965; DE 
CA~O, 1966; L~MBECK U. STAnKE, 1968b). Physal~min bewirkt aul~er- 
dem Tr~nen- und Pankreas-Sekretion u d Entleerung der G~llenblase 
(BE~TACCI~-I et al., 1967). Wir untersuchten die Wirkung von Sub- 
stanz P-Extrakten und dem Peptid Pro-Asp(NH2)-Lys-Phe-Tyr-Gly- 
Leu-Eti-NH~ (ira folgenden ,,Peptid 30" genannt) auf P~nkreas- und 
Lebergalle-Sekretion u d Gal lenbl~senmuskulatur;  Peptid 30 war das 
sialogen wirksamste aus einer yon STARCh et al. (1968)untersuchten 
l~eihe synthetischer Physal~min-Derivate. 
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Methoden 
Tierversuche. 6 Hunde (Mischrassen) wurden mit Pentobarbital (30 mg/kg) 
narkotisiert. Zur intraarteriellen I jektion wurde die A. coronaria ventriculi 
sinistra unterbunden a d ein Polyiithylen-Katheter durch die A. lienalis bis vor 
den Abgang der A. hepatica us dem Truncus coeliacus geschoben. Injektionsvolu- 
men 0,5--1,5 ml, Nachspfilen mit 2 ml 0,9°/0iger Kochsalzl6sung. Abstiinde zwi- 
sehen wirksamen I jektionen 30--60 rain. 
Der mit dem Ductus choledochus mfindende Pankreasgang wurde unterbun- 
den, der distal mfindende Ductus eholedochus wurde kanfiliert. In vier Versuchen 
wurde nach Ligatur des Ductus cysticus ein Glasrohr mit Tabaksbeutelnaht im 
Gallenblasenfundus fixiert und fiber eine Mariottesche Flasche (Druck etwa 100 mm 
Wasser) zur Registrierung yon Volumengnderungen an einen Piston-Recorder 
( N 18 mm) angeschlossen. -- B]utdruckregistrierung aus der A. femoralis. 
Chymotrypsin-Inaktivierung. Substanz P-Extrakt ~us Him (500--2000 E/ml) 
wurde in Tyrode-LSsung mit e-Chymotrypsin (500 ~g/ml) 1--2 Std bei 37°C inku- 
biert. Die Vollstiindigkeit der Inaktivierung wurde am Neerschweinchen-Ileum 
(siehe LE~BECK U. Z:ETLER, 1962) kontro]liert. 
Substanzen. Der Substanz P-Extrakt aus Rinderstammhirn (,,Hirn-SP") 
wurde n~ch L:EMBECK U. STARKE (1968a) hergestellt. Er enthielt nur die Fraktion 
Fa nach ZETLER (1961), und zw~r 112 E/mg Trockenmasse (4150 E/rag Protein). -- 
Augerdem verwendeten wir einen Extrakt aus Rinderdarm (,,Darm-SP"; Sanabo, 
Wien), 13,2 E/rag Trockenmasse (22 E/rag Protein). 
Das Peptid Pro-Asp(NH.~)-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Eti-NH2 verdanken wir 
Herrn Dr. O]~RDORF (Bayer, Leverkusen). 
~-Chymotrypsin kristMlisiert (Boehringer, Marmheim). 
Ergebnisse 
Pankreas-Selcretion. Genaue Dosis-Wirkungs-Beziehungen ko nten 
hier wie bei der Gallesekretioa mit Riicksicht auf die zur Verffigung 
stehende Menge der Peptide nicht ermittelt werden. Die wesentlichen 
Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengefaBt. 
Tabelle. Reaktionen yon ]e 4 Hunden au] i.a. Peptid-In]ektionen. Bei den Tieren 1, 
2, 4 und 5 wurde die Pankreassekretion, bei den Tieren 2, 3, ~ und 5 die Gallen- 
blasenkontralction (Piston-Recorder) registriert. 0 nicht untersucht, -- keine, 
(+) .schwache, @ deutliche Reaktion 
Stoff Dosis 
pro kg 
Pankreassekretion Gallenblasen- 
kontraktion 
1 2 4 5 2 3 4 
Peptid 30 0,03 ~xg 
0,1 Exg 
0,3 ~xg 
1,0 [xg 
0 0 0 ÷ 0 0 0 -t- 
- -  + (+)  + (+)  + + + 
O + (+) O + + + O 
+ q- 0 0 + ÷ 0 0 
Substanz P 30 E 
100 E 
300 E 
1000 E 
o + - + (+)  o 
_ q- (+)  ÷ + + 
o + (+)  o 4- + 
+ ÷ o o + + 
÷ ÷ 
-I- ÷ 
÷ 0 
0 0 
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Bei zwoi Tioren ffihrten 20--30 E/kg, bei einom Tier 100 E/kg, boi 
einem weiteron orst 1000 E/kg Hirn-SP i.a. zu vormohrter Pankreas- 
Sokrotion. Die ReaktionsgrSBo war deutlich dosisabh~ngig. -- Nach 
Inkubation mit Chymotrypsin war die Wirkung verschwundon (Abb. 1). 
10 E/kg Darm-SP i.a. bowirkton immer starke Sekretion. Auoh i.v. 
Applikation von 10--60 E/kg Darm-SP 15sto lebhafte Sokretion aus. 
Bei gloicher Dosiorung in Einheiten (d. h. bezogon auf Wirksamkoit an 
der Darmmuskulatur) war die Pankroas-Reaktion auf don Darmextrakt 
stets wesentlich gr61~er a]s auf den Hirnoxtrakt (Abb. 1). 
0,1 ~g/kg dos Peptids 30 stimulierte in drei yon vier F~llen die Sokro- 
tion. In oinem Fall war der Erfolg erst auf 1,0 ~g/kg deutlich. 
Die Unterschiode in der Ansprechbarkeit dos Pankreas k6nnen darauf 
beruhen, dab akzessoriseho G~ngo fibersehen wurden, so dab ein Toil 
des Sekrets ins Duodenum liei: Zum anderen wird das Pankreas zuweilen 
weniger dureh Aste der A. hepatica ls durch solehe der A. lionalis ver- 
sorgt (ELLv, NB~OER U. BAUM, 1891) ;dana golangte bei unserer Mothodik 
nur oin kloinor Toil der i.a.Dosis direkt zum Pankroas. 
Lebergalle-Sekretion u d Gallenblasen-Muslculatur. Bei offenem Duetus 
eystieus beschlounigton die Poptide don Galleflul~ aus dem Ductus 
eholodoehus bei der orsten Injoktion sehr stark. Bei mohroron rasch 
aufoinanderfo]genden Injektionon wurde der Effekt immer geringer, 
um untcr Umst~ndon ganz zu vorsehwinden. Bei ligiertom Ductus cysti- 
eus dagogen bliob auf Poptid-Injektion die Sekretion der Leborgalle 
unvor~ndort, odor sic nahm ab, manehmal kam es unmittelbar nach der 
Injektion zu fliiehtigor Besehleunigung mit ansehliel~ondor Riiekkohr zur 
odor Unterschroitung der Ausgangsgeschwindigkoit. Gleiehzeitig kon- 
trahierto sich die Gallenblaso, und zwar aueh bci raseh aufoinandor 
folgendon Injoktionon gloicher Doson jewoi]s gleich stark. 
Boi den vier mit Registrierung des Ga]lenblasenvolumons u tersueh- 
ton Tieron ffihrten 100 E/kg Hirn-SP i.a. zu Gallenblasenkontraktion, 
bei don drei Tieren, die 30 E/kg erhielten, schon diese Dosis. Die Reak- 
tionsgrSl3o war deutlieh dosisabhi~ngig. Nach Inkubation mit Chymo- 
trypsin war dot Extrakt unwirksam (Abb. 1). 
10 E/kg Darm-SP i.a. bewirkton immor oino Kontraktion. Aueh i.v. 
Applikation von 30--60E/kg Darm-SP 15sto, soweit durchgeffihrt, 
Kontraktion aus. Bei gleieher Dosierung in Einheiton war die 1Reaktion 
auf don Darmextrakt stets wosentlieh grSl~er als auf den I-Iirnextrakt. 
Den Lobergalle-Flul~ orhShte Darm-SP in don untorsuchten Dosen 
nieht. 
0,1 ~g/kg dos Poptids 30 fiihrte in allen vior F~l]en zur Kontraktion 
der Gallenblaso. -- Die Kontraktion ach 50--200 ~g/kg Carbachol i.a. 
dauerte bei gleiehor Amplitude woniger lang a]s nach Peptid-Injektionen. 
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Diskussion 
Substanz P-Extrakte und das Peptid 30, das sialogen wirksamste 
aus einer Reihe yon Physalgmin-Analogen (D~ CARo, 1966; STAnK~ 
et al., 1968), bewirken beim tIund Pankreas-Sekretioa und Kontraktion 
der Gallenblase. Bei offenem Ductus cysticus fliel3t die Galle durch 
den Ductus choledochus ab; bei rascher Injektionsfolge wird durch 
ErschSpfung des GMlenblaseninhaltes die Wirkung scheinbar immer 
geringer. Bei unterbundenem Ductus cysticus l~Bt sich auch bei wieder- 
holten Injektionen eine gleichbleibende GMlenblasenkontraktion nach- 
weisen. 
Substanz P und das Peptid 30 haben wie Physalgmin (25--50 ~g/kg 
i.v.) beim ttund eine cholecystokinetische, aber keine choleretische Wir. 
kung. Die besonders bei groBen Dosen eintretende Verlangsamung des 
Lebergallenflusses ftihren BvXTACCI~I et al. (1967) auf h~modynamische 
Vergnderungen der Leberzirkulation zurfick, die voriibergehende geringe 
Beschleunigung auf eine Kontraktion glattmuskul/irer Elemente im 
Ductus choledochus. -- Ein kfirzlich aus Amphibienhaut isoliertes, dem 
Gastrin strukturell/~hnliches D kapeptid, as Caerulein, wirkt auBer auf 
Pankreas-Sekretion u d Gallenblasen-Muskulatur auch choleretisch 
(ERsPAM~ et al., 1967). 
Physal/~min kontrahiert auch die Meerschweinchen-Gallenblase in 
vivo (B~RT)~COINI et al., 1967). P]~n~ow (1953) bzw. tIV~T~ASTN (1955) 
fanden keine Wirkung yon Snbstanz P auf die Hunde- bzw. Meer- 
schweinchen-Gallenblase in vitro. 
Am Meerschweinchen-Ileum, a  Blutdruck und an der Speichel- 
Sekretion der gaffe (L~]~cK u. STAnKE, 1968 b) gleieh wirksame Dosen 
eines Darm-SP-Pr/iparates mit 22 E/rag Protein und eines Hirn-SP- 
Pr/~parates mit 4150 E/mg Protein haben auf Pankreas-Sekretion u d 
Gallenblasen-~uskulatur quantitativ unterschiedliehe Effekte: Die viel 
grSBere W irksamkeit des Darm-SP-Pr/~parates ist vermutlich auf seinen 
Sekretin- und/oder ChoIecystokinin-Gehalt zuriiekzufiihren (siehe aueh 
ttgLTMa~N, 1955). 
Die kymographischen Bilder der Reaktionen auf/iquieffektive Dosen 
von Peptid 30 und Substanz Pauf  Blutdruek, Gallenblasenkontraktion 
und sekretorische Wirkungen lassen sieh praktiseh zur Deekung bringen. 
Das Wirkungsbild es Carbachols dagegen ist, z.B. bez/iglich des Verh£1t- 
nisses von Gallenblasenkontraktion zu Blu~drucksenkung, anders (Abb.1). 
Ganz /~hnlich waren auch die Wirkungen der beiden Peptide auf die 
Sekretion der G|. parotis und submandibularis und auf die Durehblutung 
der G1. submandibularis des I-Iundes (ST~KE et al., 1968). Diese und 
andere ill pharmakologischen Testen gefundenen Parallelen zwischen 
Substanz P and Physal/~min-Verwandten (Literatur siehe PISANO, 1968) 
weisen erneut auf die M6glichkeit einer chemischen ~hnliehkeit bin. 
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Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
ausgefiihrt. 
Frau G. F~IscE nnd Fraulein U. 1%IC~ST:4TTE~ danken wit fiir ihre sorffi%ltige 
Mitarbeit. 
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